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که 
مقاله علمی - پژوهشی 
آنالیز بیوانفورماتیکی اثر پروتئین و پپتیدهای زیست‌فعال آلفا 81 کازئین شیر انسان 
بر مهار آنزیم 5 و مقایسه آن با گونه‌های مختلف پستانداران 


حجت الّه یامی (- مجتبی طهمورث پور*- مرجان ازغندی؟ 
تاریخ دریافت: ۱۳۹۷/۰۵/۰۱ 


چکیده 


فشارخون بالا یک عامل خطرناک برای بیماری‌های قلبی-عروقی از جمله بیماری عروق کرونر قلب و سکته‌های مغزی محسوب می‌شود. دربدن 
ِِ سیستمم م نم ی ور ی ۳ برعهده که 9 نب ۰ 9 مهمی در آفزایش فشارخون ِ 


۳ در ار ۱ درمان فشارخون و بیماری‌های ی معرفی کرد. ان 1 ها 


غذایی فراسودمند و طبیعی» جایگزین مناسب برای داروهای سنتری ضدفشارخون استفاده کرد. 


واژه‌های کلیدی: آنزیم مبدل آنژیوتنسین*۸/1 برهمکنش مولکولی» پروتتین آلفا 51 کازئین 


معقدمه 


فشار خون بالا یک عامل خطرناک برای بیماری‌های قلبی- 
عروقی از جمله بیماری عروق کرونر قلب و سکته‌های مغزی محسوب 
می‌شود. در بدن انسان سیستمی با نام سیستم رنین- آنژیوتنسین 
تنظیم فشار خون را بر عهده دارد. آنژیوتنسین۳ پروتئینی است که از 
پیشسازی با نام آنژیوتنسینوژن در کبد ساخته و به خون رها می‌شود. 
در خون آنزیم رنین این پیش ساز را به آنژیوتنسین -1 تبدیل می‌کند. 


۱و۳- دانشجوی دکترای ژنتیک و اصلاح نزاد دام گروه علوم دامی. دانشکده 

کشاورزی دانشگاه فردوسی مشهد 

۲-استاده گروه علوم دامی, دانشکده کشاورزی دانشگاه فردوسی مشهد 

(#- ایمیل نویسنده مسئول: جر00.00ظ2 )نا 0۲65 0حصطه)_مط) 
2 1 :11۲ 


آنژیوتسین 1 وارد شش شنده و در آنجا بوسیله آنزيم ۸ به 
آنزیوتنسین -[1 یعنی شکل فعال‌تر آن تبدیل می‌شود. آنزیم‌های 
آنژیوتنسین-] و 1 قطر عروق خونی را کاهش می‌دهند و بدین ترتیب 
فص تقو را بالاش برنه بتایراین هر کی که بنواند از فمالیت این 
سیستم یا آنزیم )۸ جلوگیری کند به درمان فشار خون کمک 
می‌تماید (۵ ۱۱] .شیر بهعنوان یک ماده غنای ارزشمنده تامین 
کننده مواد مغذی مورد نیاز برای سلامت بدن از جمله کلسیم فسفر» 
پروتئین و ریبوفلاوین می‌باشد. شیر غنی از پروتئن‌هایی با کیفیت بالا 
می‌باشد که دارای ویژگی‌های تغذیه‌ای» عملکردی و بیولوژیکی بی 

نظیری هستند (۲۰). پروتئین های ویژه شیر شامل ۴ کازئین ( آلفا 

1 لفا52 +کاساو کاپا ) و ۲ آب پنیر (لفا لاکتالبومین و با 
لاکتوگولبولین) می‌باشد که از اين میان کازئین یکی از پروتئین‌های 

اصلی شیر می‌باشد که حدود ۸۰ درصد از کل پروتئین‌های شیر را به 


۳۷۴ نشریه پژوهشهای علوم دامی ابران جلد ۰۱۲ شماره ۳ پاییز ۱۳۹۹ 


خود اختصاص می‌دهد (۰۱۴ ۰۱۸ ۲۴۳). پژوهش‌های متعددی بر روی 
ژن کازئین در پستانداران انجام شده است اما هیچ کدام نقش آن در 
کاهش فشار خون را مورد بررسی قرار نداده اند (۲ ۰۱۸۰۱۵۰ ۲۴). از 
طرفی» پروتئین آلفا ۵1 کازئین یکی از پروتئین‌های خانواده کازئین 
می‌باشد که علاوه بر ارزش تغذیه‌ای بالاء دارای ویژگی‌های بیولوژیکی 
و فیزیولوژیکی متعددی از جمله کاهش فشار خون و مهار آنزیم مبدل 
آنژیوتنسین (۸65) ۲ می‌باشد (۱). 

پپتیدهای زیست فعال " در توالی پروتتین اصلی بصورت 
غیرفعال قرار دارند و طی هضم شیر در دستگاه گوارش يا تخمیر شیر 
توسط باکتری‌های پروتئولیتیک و یا هیدرولیز توسط آنزیم‌های 
پروتئولیتیک آزاد می شوند. بسیاری از این پپتیدها دارای چندین 
فعالیت زیستی هستند. کازئین موجود در شیر یا سایر فرآورده‌های لبنی 
مثل پنیر منبع غنی پپتیدهای زیست فعال هستند. پپتیدهای بدست 
امده از کازئین از قبیل پپتیدهای آپیوئیدی» پپتیدهای ضد پرفشاری 
خون" کازئین فسفویپتیدها و گلیکوماکروپیتیدها نقش‌های 
فیزیولوژیکی گوناگونی از جمله مهم‌ترین آن تنظیم و کاهش فشار 
خون از طریق مهار آنزیم ۸2 ایفا می‌کنند (۲۵ و ۲۷). 
کازئین آلفا 51 شیر با نام کازئوکینین" دارای خاصیت مهار آنزیم 
:ضو کاهش فشار خون می‌باشد (۸ و ۱۷). مطالعات زیادی بر روی 
رابطه ی بین ساختار و فعالیت مهار آنزیم ۸0 پپتیدهای مهار 
کننده‌ی این آنزیم انجام شده است. این مطالعات نشان می‌دهد که 
انتهای ) این پیتیدها نقش مهمی در اتصال آنها به آنزیم ۸2 دارد. 
همچنین این بررسی‌ها نان می‌دهد که اين بپپتیدها در انتهای ) 
خود دارای آمینواسیدهای آبگریز مانند تریپتوفان» تیروزین» فنیل 
آلانین و پرولین هستند و توانایی بالایی در مهار آنزیم ۸6 از خود 
نشان می‌دهند (۱۳). 

هدف از انجام این پژوهش, شناساتی پروتئین آلفا ۵1 کازئین 
و پپتیدهای زیست فعال مهار کننده آنزیم مبدل آنژیوتنسین (ه) 
در شیر انسان و همچنین مقایسه آن با گونه‌های مختلف از پستانداران 


بود. 


مواد و روش 


جمع‌آوری داده‌های ژنومی و پروتئینی 
پروتئین آلفا 91 کازئین توسط ژن 151( در موجودات 
مقاتی ای تواست: نو ۱۰ تال کی و 


۱۳ 

2- ۲1020101۷5 65 

(5ع0)ماتطص؟ نض) وع4نامع۳ ۷۵ زوههاتعم رداص -3 
فصتمتاه‌عمن -4 


1و جدول ۲ توالی اسبدآمینه پروتئین آلفا 51 کازئین در 
هت گرفه مت از پستانداران_[ کاو کونشت شش آشبه انسان: 
گاو میش و خوک) را نشان می‌دهد که از سایت مرکز ملی اطلاعات 
زیست‌فناوری (۷۷۱۷۱۷۰۸۷0191001۷) استخراج شده‌اند. توالی‌های 
استفاده شده در این پژوهش اکثر از نوع توالی‌های مرجع" می‌باشند 
که بلندترین و کوتاه ترین قطعه پپتیدی به ترتیب مربوط به خوک و 
بارهم ناش 


خواص فیزیکوشیمیایی 
آب گریزی و همچنین بارالکتریکی و ۳11 اسید امینه‌های پروتئین الفا 


از پستانداران با استفاده از نرم افزار 5 )و۷۷۵ نها تنل 


مقایسه هم ردیف توالی‌های پروتئین 

مقایسه هم ردیف "توالی‌های پروتئین آلفا 51 کازئین برای هشت 
گونه مختلف از پستانداران با استفاده نرم افزار هنع/3 616 
5 0۵000ع[۷۷01انجام شده است. 

پیش بینی و مقایسه هم ردیف پپتید زیست فعال در ۸ گونه 
مختلف از پستانداران 


کازئوکینین از مقالات مختلف استخراج شد (۷ ۱۱ و )۱٩‏ و سپس 
5 ۷۷۵۲۵۵00 و همچنین با استفاده از نرم افزارهای آنلاین 
که ود ههام۲۵ و 90۷۵۲ . ]ونان 
زیست‌فعال را دارد برای هر هشت گونه مختلف از پستانداران شناساتی 
گردید و در پایان فایل ۳۲5 برای تمامی توالی‌های پیتیدی با استفاده 
از نرم افزار ۳۷۱۷۲۵ تهیه و ذخیره شد (۲۹). 


پیش بینی و مقایسه ساختار سه بعدی 

فعال کازئوکینین با استفاده از روش بندکشی شده (1۳7620108) پیش 
بینی شد. براساس این روش پس از استخراج توالی‌های اسیدآمینه‌ای 
پروتئین آلفا 51 کازئین و پپتیدهای زیست فعال کازئوکینین» ساختار 
سه بعدی پروتئین‌ها و پیتیدهای مورد نظر برای هشت گونه از 
پستانداران با استفاده از نرم افزاری آنلاین 171۸85۳87 و 


5 1017000686 -5 
تصعصصصع 211 -6 


یامی و همکاران. آنالیز بیوانفورماتیکی اثر پروتئین و پیتیدهای زیست‌فعال آلفا ٩1‏ کازئین شیر انسان... ۰ ۳۷۵ 


8 پیش بینی و برای بررسی پایداری پروتئین و پپتیدها 
در شرایط دینامیکی (شرایط درون سلول) از نرم افزارهای آنلاین 


مصتلع 3۱۳ و مملاه2تصتص۱ رمعم۲ ۷۸۵۸۵۸ استفاده گردید 
(۲۲ ۲۵ ۲۰ و ۳۲ 


جدول ۱- طول توالی نوکلتوتیدی ژن 05(151) و شماره دسترسی آن در بانک اطلاعاتی 
6 ۱ رز تعحاحصتاه وووععع فلا 200 مصعع 161 09۲ ۵۶ طاعجعا ومطمیاوعو م4تامعامبال -1 12016 


شماره دسترسی بانک اطلاعاتی طول توالی گونه پستاندار 
تطاصصتا آظ ووععع۸ 262090( طاعصما ععصمبا0ع٩‏ 5۵66169 صمتاهحصمه]۱۷ 
9 ۱۱۷ 0( 645 گاو05ظ 

5 ۱۱۷ 0 6042 بزهاگضه) 
05 ۱۱۱۷ 0 633 گوسفند] 0۷ 
6 ۱۱۷ 6990 شتر و لته 
۱0/3 ۱۱۷ 0( 639 اسب ۳۵۱۵۹۹ 

0 ۱۱۱۷ 0 567 انسان ۲۱۵/۲0 
73261( 2 633 گاو میش ۸1/1/6 131713 

9 26۷ 66590 خوک 0۸۲۷1۸ 


جدول ۲- طول توالی اسید آمینه پروتئین آلفا 51 کازئین و بانک اطلاعاتی استخراج شده 
026 020160 مره ملعم ٩1‏ صتمامتور فراع ۵۶ ومممنا0عو م2 مصتصع فط ۵۶ طاعصم؟ ومممنامع6 -2 2016 1 


شماره دسترسی بانک اطلاعاتی طول توالی گونه پستاندار 
تعطاحصتا آظ دوععع۸ 2090]ع(1 طاعصما ءعصمناوع٩‏ ار ۱۷۲۱۱۱۱۱۵۸۱۵۹۵ 
2 ۱۱۳( 2 214 گاو05ظ 

4 ۱۱۳( 2 213 بزه6۸۳) 
5 ۱۱۳( 2 206 گوسفند] 0۷ 
095 ۱۱۳( 2 222 شتر لته 
2 ۱۱۳( 2 212 اسب ۳۵۱۵۹۹ 

1 ۱/۳ 2 185 انسان ۲۱۵/۲0 

7 +( 2 206 گاو میش5/] ,۳۱۱8۸1 

7 )2 2 251 خوک 0۸۲۷۱۸ 


سپس برای ارزیابی دقت پیش بینی‌ها و انتخاب بهترین ساختار 
سه بعدی. تمامی فایل‌های ۳۲۸۳8 حاصله در نرم افزار 
انلاین(لورامعه م۲۱ صویلممم‌مصمع) ۵۸۴۸0۲ و 
٩۸۷۳ 0‏ مورد ارزیابی قرار گرفتند و در نهایت بهترین 
ساختارهای پیش بینی شده انتخاب و مورد استفاده قرار گرفتند. 


بررسی برهمکنش پروتئین‌ها (داکینگ) 

برای بررسی اثرات متقابل پروتئین‌های آلفا 51 کازئین و 
پپتیدهای زیست فعال کازئوکینین با آنزیم ۸6۳ و همچنین شبیه 
سازی این برهمکنش‌ه ادر درون سلول از نرم افزار 
انلاین 0106۳۲۵2.0) (/۲۵.۵0,۵0هفی0//:کصااط) استفاده شد و با 
توجه به شرایط مختلف از جمله موقعیت مناسب و حداقل انرژی مورد 
نیاز برای اتصال پروتئین‌هاء نتایج برای انتخاب بهترین اتصال مورد 
بررسی قرار گرفتند (۴). همچنین فایل ۳13 آنزیم مبدل آنژیوتنسین 
۵7 (با شماره دسترسی 108۸) برای بررسی اثرات متقابل آن با 


پروتئین و پپتیدهای آلفا 91 کازئین از سایت ۳۲ ۲ استخراج شد. با 


بررسی منابع مختلف جایگاه فعال" آنزیم ۲ که شامل قطعه ۳۲ 
اسید آمینه‌ای با توالی (۸10ظ .....18(00) استخراج شد (ع 


آنالیز خواص فیزیکوشیمیایی 
آنالیز وضعیت اتمی» نقطه ایزوالکتریک» نیمه عمرء آب دوستی 
و آب گریزی و همچنین بارالکتریکی و ۳۲1 اسید آمینه‌های پروتئین 
آلفا 51 کازئین و پیتیدهای زیست فعال کازئوکینین در هشت گونه 
مختلف از پستانداران در جداول شماره ۳ و ۴ آورده شده است. 
همانطور که در جدول شماره ۲ مشاهده می‌شود از لحاظ 
مقایسه خواص فیزیکوشیمیاتی بین پروتئین شیر انسان با سایر 


صحظ 1۱۳۵/۵ )1-۳0 
6 2-۸011۷656 


خوک 


922 


صتعامم 


289 


1.5 


30 


70 


120 
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پستانداران, بیشترین تشابه مربوط به شیر "شتر "و کمترین آن مربوط 
به شیر" گاو میش "می‌باشد. بنابراین می‌توان گفت شیر شتر از لحاظ 
خواص فیزیکوشیمیاتی شبیه‌ترین شیر به انسان بوده و می‌تواند منبع 
جایگزین مناسبی برای شیر انسان در تغذیه کودکان باشد. 

تحقیقات لی و همکاران (۲۰۰۴)» نشان می‌دهد اتصال پپتیدها به 
است و 
پپتیدهای دارای اسیدآمینه‌های آبگریز در اين بخش مهارکننده‌های 
قوی‌تری می‌باشند. این اسیدآمینه‌ها در حققیت با جایگاه فعال آنزیم 
برهمکنش می‌دهند. از طرفی این تحقیقات خبر از موثربودن 
اسیدآمینه بیشتر تریپتوفان. شامل آروماتیک‌های تایروزین و فنیل 
الانین و همچنین پرولین برای برهمکنش می‌دهند. نسبت 
آمینواسیدهای آبدوست/آبگریز در توالی پیتیدها نقش کلیدی در میزان 
فعالیت بازدارندگی ایفا می‌کند زیرا آمینواسیدهای آبدوست دسترسی 


پپتید به سایت فعال آنزیم را محدود می‌سازند (۱۲). 

با بررسی خواص فیزیکوشیمیاتی پروتئین‌های آلفا 51 کازئین و 
پیتیدهای زیست فعال کازئوکینین برای هشت گونه مختلف از 
پستانداران» مشخص شد که بیشترین فراوانی اسیدآمینه‌های تیروزین 
و پرولین که سبب ایجاد خاصیت آبگریزی در پروتئین و پپتیدها 
می‌شود مربوط به شیر "شتر» گاو و گاومیش" و کمترین آن مربوط به 
" گوسفند و بز" می‌باشد که نشان می‌دهد خاصیت ضد فشار خون و 
مهارکنندگی فعالیت آنزیم مبدل آنژیوتنسین ()۸) در شیر این گونه 
از پستانداران بیشتر از سایرین می‌باشد. زیرا با توجه به نتایج 
آزمایشگاهی در تحقیقات لی و همکاران (۲۰۰۴) نشان داده شده است 
که اسید آمینه‌های آبگریز مانند تریپتوفان» تیروزین؛ فنیل آلانین و 
پرولین توانایی بالایی در مهار آنزیم ۸ و کاهش فشار خون دارد 
(۱۲. 


جدول ۲ - مقایسه خواص فیزیکوشیمیاتی پروتئین آلفا 51 کازئین و پپتید کازتوکینین در ۸ گونه از پستانداران 
کلمحصحصفجه ۵۶ ومزمعم؟ 6 صا متادرومر صتمت‌آموه) 4صح صته‌فوم صته‌امتم 61-هدامراه ۵۶ ومتاتوممتم همتصصم‌طم-ممنووطم مطا ۵۶ طمفتندم‌مومن -3 عاط2۳ 1 


اسب گاو میش 
۳۵۱۲۸۵۹ دنا لمظلاظ دتااتآانش 


بو رو تس پرو نم 


اهوم ‌‌ لاف د‌ عناوم ‌‌ تم ‌‌ 
ات۱۹۹ ۵10( ۵10( 


11 258 06 23۹4 0 253 1 


9.9 5123 27 59 5.6 24 


30 28 30 55 30 0 30 28 


56 3 59 2 54 3 61 4 


99 4 91 4 3204 3 84 3 


با توجه به نتایج تحقیق یاماموتو و همکاران (۱۹۹۴)» وجود اسید 
آمینه پرولین در پپتیدهای موّثر بر فشار خون بسیار ضروری می‌باشد. 
زیرا اين پپتیدها می‌بایست در برابر آنزیم‌های هضمی در معده مقاوم 
باشند تا به روده رسیده و از آن طریق جذب شوند و فعالیت‌های مهار 
آنزیم )۵ را انحام دهند که وجود اسیدآمینه پرولین در ساختار این 
پپتیدها سبب پایداری آنها در برابر آنزیم‌های هضمی می‌گردد (۳۱) 

از این رو براساس جدول شماره ۴ از میان پیتیدهای زیست فعال 
شناسائی و پیش بینی شده در هشت گونه از پستانداران مورد مطالعه 
ماء کازئوکینین مربوط به شیر "شتر" به دلیل داشتن پرولین بیشتر 
نسبت به ساير گونه‌ها از پایداری بیشتری برخوردار می‌باشد. بنابراین 
خاصیت ضدفشار خون بیشتری نسبت به سایر پستانداران دارد و 
کازئوکینین اسب به دلیل نداشتن پرولین دارای کمترین مقاومت و 


شتر گوسفند 
0۷15 
پروتته 


۱/۹ 


233 


517 


بز گاو انسان 
هتش 305 ۱9 


پروتئه و پروتئه 


ط زاف د‌ تاج د‌ ان ‌‌ موی 
۱۵۵( ۵12( ۱/۹ 


11 216 06 245 09 2411 09 


آنلیز 


26 


وزن 


(2))طعزه ۱۷۷ 


5.5 99 22 518 99 5.28 99 


نقطه ایزولکتریک 


اصتمح 1506166۲6 


28 30 55 30 1۳3 30 13 


66 2 55 3 63 3 


وضعیت آبدوستی 


مصتا کاظ 


متلنطم1۲0 ۲۱۲ 
وضعی تآبگریزی 


3 15 4 101 3 100 3 


پایداری بوده و احتمال هیدرولیز آن در محیط معده بسیار بالاست. 
همچنین نتایج حاصله از آنالیز خواص فیزیکوشیمیایی پروتئین - 
های آلفا 51 کازئین و پیتیدهای زیست فعال کازئوکینین برای هشت 


فعالیت پروتئین و پیتیدهای انسان بیشتر از سایر گونه‌های می‌باشد. 


مقایسه هم ردیف توالی‌های پروتئین 

براساس آنالیز بیوانفورماتیکی مشخص شد که بیشترین درصد 
تشابه توالی اسیدآمینه پروتئین آلفا 91 کازئین در پستانداران مختلف با 
انسان مربوط به اسب و شتر و کمترین درصد تشابه مربوط به 
گاوميش و بز است. مقایسه هم ردیف توالی‌های پروتئین آلفا 51 
کازئین برای هشت گونه مختلف از پستانداران جدول شماره ۵ نشان 


»امدام0 ۲۱ 


بامی و همکاران. آنالیز بیوانفورماتیکی اثر پروتئین و پینیدهای زیست‌فعال آلفا 51 کازئین شیر انسان... 


داده شده است. 


جدول 6 - مقایسه وضعیت اسیدآمینه در ۸ گونه از پستانداران 
عحصصعط ۵۶ ومزمعمر٩‏ 8 ما فبااهاو 260 مصتجصح ۵۶ صموزندم‌مومن -4 عاما2 1 


خوک اسب گاو میش شتر گوسفند بز گاو انسان 
۸۷۸ ۱60 دتاام4ظلناظ 9:0۱ 9 92 205 1-1۱(93۷0 


پروتئین. پتید برونتین پتید برونئین. پتید برونئین پتید برونئین پتید برونتین پتید برونئین. پتید برونئین .. پپتید 


امن طذ۳ __ طآواوون __ اج طآواووو ._ و ولواووو ‏ طو ‏ طلم‌اووص . لاوز .من طژعامعن..__ملناجو ..__طعناوع0 مناد 
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15 13 ِ 5 ن 11 ی 6 ی 6 : 6 8 12 ۰ 
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8 6 ۱ 5 ۱ 9 0 4 ِ 7 ‌ 6 ِ 5 ِ 
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2 : 2 2 1 3 2 2 2 ج 2 ُ 2 ,۰ 
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۸ نشربه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد ۱۲. شماره ۳ پاییز ۱۳۹۹ 
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0 


عودونوه 
لو ات 


5 سس 


عیادحایبط 
سس 


14 


۳۳۵۱۵۱ ۵۰ 
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شکل ۱- بارالکتریکی و ۳11 پروتئین آلفا 51 کازئین و پپتید کازئوکینین در ۸ گونه پستانداران 
کاقصصعهه ۵۶ ومزمعمو 6 ما مهتامهج صنصتاموه) 4صع صله‌کمم ٩1‏ صته‌امتم-مطماه ۵۶ ام مره مععمطن -1 مساوز۲ 


جدول ۵- درصدتشابه و اختلاف اسیدآمینه‌ای پروتئین آلفا 51 کازئین در ۸ گونه مختلف از پستانداران 


8 ون ممصمع ]۱۷ 8 ما مژه‌فمن 1 و-مطمراض صتعا۳۵ م1 تصمتومی لمع مصتصصح ۵۶ مممرمرمنل 4صح اتنداتصزه -5 عام۳ا2 1 


4 5 6 17 8 
12 256 254 347 398 
86 280 272 336 410 
49 253 259 340 403 
285 288 331 3284 
02 218 319 407 
5.1 636 296 3285 
50.2 2-343 2495 412 
0/۱ 1-37 416917 1۹222 


پیش بینی و مقایسه هم ردیف پپتید زیست فعال در ۸ 
گونه مختلف از پستانداران 

از طریق بررسی منابع موجود. توالی پپتید کازئوکینین برای سه 
پستاندار (انسان» گاو و گوسفند) استخراج و براساس موقعیت 
قرارگیری آن‌ها برای سایر گونه‌های پستانداران توالی پپیتیدی پیش 
بینی شد و با استفاده از نرم افزارهای بیوانفورماتیکی ساختار سه بعدی 
توالی‌های مورد نظر پیش بینی گردید و از میان ساختارهای مورد نظر 
بهترین پیش بینی براساس حداقل انرژی و شرایط دینامیکی انتخاب 
گردید و بصورت فایل ۳۲93 برای آنالیزهای پپتبدی ذخیره شد. 
توالی‌های پیتیدی کازئوکینین در گونه‌های مختلف پستانداران در 
جدول شماره ۶ نشان داده شده است. 

براساس مقایسه هم ردیف پپتید کازئوکینین» بیشترین شباهت 
پپتید کازئوکینین با انسان مربوط به شتر (۷۸ درصد) و کمترین 
شباهت مربوط به اسب می‌باشد( ٩درصد)‏ که در شکل شماره ۴ نشان 


24 
6۰333 
۰۱34 
11939 
1569 


2 1 
55 1 گاو1305 
3 ۵< ۵۰ 2 گاومیش 13119۸1/15 
3 ۰ 93,80 3 بزه۸) 
9 8904 4 گوسفند15 0۷ 
7 ۰ 62.90 5 شتر6۵(/۴15) 
0 ۰ 6209 6 اسب901/۸55 
۰.75 49.12 . 7 انسان 1101۷0 
41 ۰ 46.36 8 خوک 0۸71۸ 


داده شده است. 


پیش بینی و مقایسه ساختار سه بعدی 

با استفاده نرم افزارهای آنلاین 1-1۸55۳۴ و ۷۷۲ ها02 
براساس توالی‌های اسیدآمینه‌ای پروتئین آلفا 91 کازئین استخراج شده 
برای تمامی گونه‌های مختلف از پستانداران ساختار سه بعدی پیش 
بینی گردید. سپس برای ارزیابی دقت پیش بینی‌ها و انتخاب بهترین 
ساختار سه بعدی» تمامی فایل‌های ۳۲3 حاصله از نرم افزار آنلاین 
(وتوواعم۸ )م۳۱ صوته‌معطه‌مص؟۳) ۱۸۱۷۳۸0۲ استفاده شد. 

طبق این نرم افزاره تمامی اسید آمینه های موجود در ساختار سه 
بعدی پروتئین و پپتید های پیش‌بینی شده در نواحی مختلف مورد 
ارزیابی قرار می گیرند و در صورتی که درصد دقت تخمین ساختار 
مورک نظرف نظر بالای ۰ حرضد باشند.می توان گفت که ساختارهاق 
پیش بینی شده از دقت کافی برای استفاده در آنالیز داکینگ مولکولی 
برخوردار می باشد. 


یامی و همکاران. آنالیز بیوانفورماتیکی اثر پروتئین و پپتیدهای زبست‌فعال آلفا ٩1‏ کازئین شیر انسان.. ‏ ۳۷۹ 


جدول- پیتیدهای موثر بر کاهش فشار خون در ساختار ثانوبه کازئین در ۸ گونه از پستانداران 


کلمحصصفدهر ۵۶ ومزمههری 6 صاً صله‌کهع ۵۶ متسناد رتم۹۵60 مط) صد وم‌تاموهر 1۷۵کصمتتهموطاتامم -6 ۱6اه 1 


منابع قطعه اسید آمینه 
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19 ۱۰9 
8 >> 
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توالی پیتیدی نام پپتید گونه 
6۵ ۳۵0)116 6 )جوم 060169 
136-43 عصتصتاموون گاو(۵80ظ) 
142-7 عصتعت‌اوعمن انسان(005) 
102-9 قصنصتآمعون) گوسفند(0۷15) 
142-7 عصنصتآمعون) گاو میش (02105) 
102-9 عصتصتامومت بز(62018) 
142-7 عصتعت‌اوعین اسب (601265) 
136-3 قصنصتآمعون) شتر (کتاآع‌جصوع) 
136-3 فصتعتاهومن خوک(62۷12) 
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--1 2-1101 
سای 
و۱ 
۵ ۳۱1 
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222۵ 


1 
1] مرصا | 5" جه 


شکل ۲ - مقایسه هم ردیف پپتید کازتوکینین در ۸ گونه از پستانداران 
عاقصصعهه ۵۶ ومزمعم٩‏ 8 ص تامهم صتصاموه) ۵۶ صمحصصع‌ناه عمصمیا60 مامت۱۷۲۵ -2 مساهز۲ 


نتایج دقت ساختار پروتئین و پپتیدهای مورد نظر در شکل ۴ 
نشان داده شده است. با توجه به نتایج حاصله می‌توان پیش بینی کرد 
که آرايش فضائی (ساختار سه بعدی) پروتئین و پیتیدهای اثر زیادی 
برخاصیت ضد فشار خون آن‌ها خواهد داشت بطوریکه ساختار صحیح 
از پروتئین یا پیتید باعث می‌شود تا برهمکنش مناسبی (اتصال قوی با 
جایگاه فعال آنزیم ۸۵/2) ایجاد شود و در نتیجه آن مهار آنزیم 
۲ شوکاهش فشار خون را به دنبال خواهد داشت. 


بررسی برهم‌کنش (داکینک) پسروتئین‌ها و پپتیدهای 
شناسائی شده با آنزيم ۸ 

بررسی عملکرد پروتئین‌های آلفا اه کازئین و پپتیدهای 
کازئو کینین شناسائی شده برای هشت گونه مختلف از پستانداران و 
مقایسه نتایج آن با شیر انسان در مهار آنزیم ۸۲۳2 و کاهش فشار 
خون با استفاده از نرم افزارهای بیوانفورماتیکی مختص داکینگ 
پروتئین -پروتئین نظیر نرم افزار آنلاین 109۳702.0) صورت گرفت. 


براین اساس میزان انرژی و موقعیت اتصال پروتئین‌های آلفا 51 
کازئین و پیتیدهای کازئوکینین با آنزيم مورد بررسی قرار 
گرفتند که نتایج براساس فرمول زیر در جدول زیر نشان داده شده 
است ٩(‏ و ۱۰ 


عجمظ100۳ + ین 600۴8 + ب ی ]040 + ,0408 - 1 
ت 


نتایج بررسی موقعیت و انرژی اتصال نشان می‌دهد که مناسب- 
ترین موقعیت اتصال که در آن پروتئین و پپتید کازئوکینین با بیشترین 
انرژی به جایگاه فعال آنزیم متصل شده است مربوط به شیر انسان 
است و در مقایسه با سایر پستانداران. شیر "شتر" از لحاظ این 
خاصیت بسیار به شیر انسان نزدیک می‌باشد. همچنین اين نتایج تأیید 
می کند که ساختار سه بعدی پروتئین و پپتیدهای مورد نظر در قدرت 
اتصال آن‌ها با جایگاه فعال آنزیم ۸ موثر بوده است زیرا شکل 
فضایی پپتید کازئوکینین در انسان و شتر بسیار مشابه است و این 


۰ نشریه پژوهشهای علوم دامی ایران جلد ۱۲. شماره ۳ پاییز ۱۳۹۹ 


تشابه در ساختار ضایی بخوبی در نتایج حاصل از داکینگ مولکولی 
مشاده می شود. بنابراین براساس نتایج بیوانفورماتیکی می‌توان پیش 
بینی کرد که شیر "شتر" بعد از شیر انسان بیشترین عملکرد در مهار 


کول مه «خ9: 
(مصمط) عصتصتا(وععب (مصمط) ۲( ۵51 
«- 
(جذعع) مصنصت(وععب 
4ب - 
(عععیوع) عمنصت(وووب (ویعیوع) ۸510 


آنزیم :)۵ را خواهد داشت اما اثبات این موضوع نیاز به انجام 


آزمایشات تکمیلی دارد. 


(عبااعصعب) عمنجتاوووب (عبلءصوب) )51 


‌ 


(جبالوویاطیعوو) ات ۸51 


س 


(وبله‌طیط ,عوه) عمتصتاوععب 


رف 


(ووی بونهو) عمنتاوععب 


(ورویبونو) ات ۸51 
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کل ۵- موقعیت فضائی‌برهمکنش پروتئین آلفا 51 کازئین و پپتید کازتوکینین انسان با جایگاه فعال آنزیم۸)۳ 
۲ مطا ۵۶ ماه نامه ۳1 م4تاورمم صنصتآ50ع) صححصباط صرح صتععه 4صج وم کصته‌امم جعع۲7عه متامهتعصاً فطا ام طمتاهناان۹ -5 ما۲ 
00/۳6 


پس درنهایت با توجه به نتایج بیوانفورماتیکی می‌توان پیش بینی نمود که پروتئین آلفا 51 کازئین و محصولات حاصل از هیدرولیز 


۲۳ نشربه پژوهشهای علوم دامی ابران جلد ۱۲. شماره ۳ باییز ۱۳۹۹ 


آن(پپتید زیست فعال کازئوکینین) از طریق کاهش عوامل خطر ساز 
بروز بیماری‌های قلبی عروقی از قبیل مهار فعالیت آنزيم مبدل 
آنژیوتنسین(۸2) و فشار خون در پیشگیری از بروز و پیشرفت 
بیماری‌های قلبی عروقی نقش دارند و از میان شیر پستانداران 
بالاترین خاصیت مربوط به شتر می‌باشد و با توجه به شباهت آن با 
شیر انسان می‌تواند منبع مناسبی برای تغذیه انسان باشد. 


نتیجه گیری کلی 


پروتئین آلفا 51 کازئین و پیتیدهای زیست فعال کازئوکینین به 


می‌باشد. پپتید زیست فعال کازتوکینین دارای ترکیبات داروئی می‌باشد 
که می‌تواند در درمان فشار خون و بیماری‌های قلبی مورد استفاده 
قرارگیرد. همچنین براساس نتایج حاصل از این پژوهش بر روی 
پیتیدهای کازئوکینین در موجودات مختلف مشخص شد که شیر شتر 
دارای بالاترین خاصیت ضد فشار خون و مهار آنزيم ۸۲2 بوده و به 
دلیل بالا بودن شباهت ساختاری این پروتئین در شیر شتر با شیر 
انسان» می‌تواند منبع جایگزین مناسبی برای تغذیه انسان باشد. 
بنابراین پپتیدهای کازئوکینین می‌توانند به عنوان افزودنی‌های غذایی 
فراسودمند و طبیعی» جایگزین مناسبی برای داروهای سنتری ضد 


دلیل خواص بیولوژیکی فراوان و از جمله آن خاصیت ضد فشار خون ین 


و مهار آنزیم ۸ در سلامتی بدن از اهمیت ویژه‌ای برخوردار 
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-6 2۱002 ۳۵۵0۵۵ ۳۱۵2۵۷۵ 280 ۳۲۵۲۵۱۵ ۱۷۲۱۱۱ فص ۵۶ وتووامصم عتامصصم]صتمزظ 
۲ م۵ 0۵۵۵2۱۸۵ 2۳0 ۱7۸۲۸۸۵ ۸ عصتاطاتطصا ۵ ۲۲۵۵۲ صتعوی 1 
۵ ۱۷۲2۱۱۳۱۸۵۱۱۵۳ 


۹/۲ ,۷۲ "رب موم 0 ماه ]1 ۱۷۱ -تصول ب۸۵ ۲۰ 
23-07-18 :1)060صوانن٩؛‏ 
09-11-09 :۸۰060۲60 


601۵۵۵ مصلل تنامض رمو01962 عمایه‌فه010-۷ه 10۲ 0۲ا0ع؟ کلوزد دنامتم‌وصه 2 و1 متیاووهيم ۵1۵00 نا :هماع 0۵0ص[ 
مطا ط‌نط/ 1 رعتباووعم 00م۱ظ وعهاناوع۲ مصهوره ملفصهاه‌تممه-صنمه: 621160 حصعاو/زو 2 وچمه متححصبیط فطل ما .عععامتاو ره 018629 
هصلاته 60۵۷ 2 وه 1 متفمهام1همض ,عساووع:0 01۵00 عصافههتعصا ما ۲۵1 ههام1 مه دیردام ناخ مصطرجصه فتاه بعمع ملفههام‌تههه 
عط وع/۷2 1۵2011 مول2 لمح را صتعصه‌امتهصه تمامنتافم0ع۷280 ۲0 1 صتفصه‌امتهصه ۵۶ مملفع7همع فص وع2رلماده (رظنه) مصررممه 
5 .611601 1۷۵فمماتومرطتاصج المهبن صرح طا فالناوع؟ «لصتقصه نن۸ ۵۶ ممت)تماتطصا مصتصت! وله ۷290011200۴ ۷۵ اعمماتهمرطتامه 
کته صا تعامج تقد .فعلاتهم۵۳۵ ممتازما نصا رنه مرحم فتاه همه متقصهاه‌توصه 2*7 مه فصته‌ا0۲۵ 1000 حطرمت 0611۷60 
تفج عطا صٌ 102011۷6 مج 5ع0ام06 102011۷6ظ .وع4نام۵۵ 0102008 ۵۶ ۵۵۵و ۲10 ۵ و1 وقععه وه طمناه فامنالم۴ض تج مان ۵۲ 
7 5ورا0ت رد ۵ موه ماراممامتم رها متهصمصصع کته ی ممت)وم‌ع01 نج یلصا 0عقوعاع میج 24 ممصمناوعو صلعا2۲۵ 
0 و2 ماو رفعتاموم 0671۷60 موه .2011710168 0101021021 56۷6۲21 و27ظ فع4تاوهم موقطا ۵۶ رصه .ععصرممه مترا0۲۵]۵0 
,۲0165 [2منع10۱0وداج وبامننه۷ 276 فع4تامعم0ممصهمع را هه فع4ام۵ممطمومطام صله‌وهه روع000)10 681۷6از6م روطنامه روعتام۵م 
صتصتهمععهن) .(نهض) مصصرممه مصتاه همه صتقممام‌نومه مصمتازطا نما بوطا متاووعيم 00م۱ه. عصتیه 1۵0۳7 مه عصتافنا ره فطل امه 
60 ۱۵۲ مه 1)0۲حاتطصاً مصنرجصه مصت)زماتطصد نان مه فقط 1۶ ملعامع 51 مطماض صتهعده فطا حصمظ 0671۷60 مرمع فقط ۵۵8م 
۱( 
صلوصه اتمه عطا ۵۶ وعلاوهم 01۵201۷6 مه هه صتعاهيم او قطمله فطا فتصعل1 مه ۵۵ تاو وتا ۵۶ عوممرسام مطز" 
مه ۵ مفمزم۵۵و امن از 16 هبدم‌مهرم هه اتمه صرقحصییط صا عم)1ماتطصة رکه محطررجصه فصتاته همع 


,۹660 ,ع621) کلقصصصههه ۵۶ ٩۵60165‏ اممععکن0 )طعته تم 0202 صتعاهعم هه متممصهع رافتت کخ :۷۱۵/۳۵08 مصوه وامنه)۱۷۸ 

۰( ۱۲) 102100 ومزمصصمتصتمنظ 1۵۲ تعنامم احمصمتاع۲ مصا رم 6۵۱۱6660 ۱/26 (عمام 24 و۵۶7۵ رقصححصصباط رقعوعمظ وقاه‌صصوم 
. 00۷انط۲00 بط واتمزمام‌دممت0بوط ‏ رملتاتاقط تلم متتامع18061 رعاهاه متصماع) فلورلممه ومتاتهممتم لهعتجصمطم-160فوطظ 
صا صنصآموجن ۵۶ وعنامو0 010800۷6 عط 4ص صله‌وهه 1و-عطاماه ۵۶ ۵۶ )ممحصصع‌تله همممنامعو عامتالب۱۷۲ - مج رام هه متاممممتهه 
06 0۱02001۷۶ 0۶ ممتامت0عتج مط رف مهم 5 ۷/۵ صنع]۱۷ تنل مصلفنا مقمل قه7 واقصصصفصظ گ۵ وع1معمو 8 
,۵۲۷۵۲ 1۳۹ دنتانان۸ ۵12۵و ممتلوه معط گم ورام مط) ۳16 عجرم قه۱۷ ماه آقط10وصمصصتل-عممعطا مر فصه موه 51 قصاماج 
6 3۵) 20 متووده 1وحمطامرله ۵۶ (مصتام00) ممتامماصا تهلیهعا۱۷]۵ عطع ۵۶ ممت)هاناصصته م1 ,۷۷۲ رححلجن0 0صه 1۸۵9۳ -[ 
بعصلصن همع 2.0 متفیت عصفیا مقمل قهبه آلعم عطع صاً ناه مصیومصه فاصم ملوصهاه‌تمومه اد متصتآهعون 0۴ ۵0۵069 


0 وم امصصفجه تعطان طازه صتعامعم کلاتمه حقصصیط ۵۶ ولوولمصه ومتامم‌لمتمزها ۵۶ والبافع: ما خصمتومیموز۱ م0صرد )نامع 

0 11۷6مصهااه 2000 ه 06 صهه صرح کصحصصبنط مه کلاتصط ۵ فمتامممتص لهمنمصم‌طممم1ورطام تقاتمصزه ]دمصظر مط فقظ علانص اعصصهه اقا 
۵۱092-1 صا ۵010 مصتصصیح عمصهنامع5 2010 مصتصصح ۵۶ مههاههع6۲ ]1625 لهج )وعطونط م1 ,ممعلانطه ص166 مر کلاتصظر متقحصباط 
۶ طملاممتصعاع0 مطا ۵۶ کیاناوی؟ مط1 .0۵2 صرح امصصده ۲۵ ۲612060 و1 پراهبتامهموع۲ فمحصصباط از فامصصصصفجه کممتعلنل ما طله‌قوم 
0 ۱ 000۲2۲ صتامرل (ه صز ۳ حرمتهعم1 عصتل‌صها ماماهاشیته )مج فط فطع مد ممتامعصومع مطا که پزوتممه مه ممتاتومج ما 
0 مب رولقصصمصه ۶ وعزم5۵6 اطونه ص1 6010060 مه 1062011160 وعلتامه 01۵2011۷۵ طا هممصصه لته اعصصوه مضه صفحصبیط مه 
,۰1۳6۲61016 .۹060165 قطان صقطا اصه)عاوع وعمصظ ود کته اعصصده عطا 0۵0106 صنطاهمعوهن) ها ۵010 مصتصصیج فصتامعمر معمصظ هصق 
0 086 هه ]1 رقالناوع۲ فا ۵ عصتلت0عمخ .قلقحصصمجه تعطان صقطا همم و1 علاتمط آمصصهه طا ا0عه ۷۵ 1فمهاتهمرطتاهه ما 
1 صرح ممناه۵۲0۵ ۷۵ فتاه هن امعم امعم 2 2۷6 7۷۱۱۱ وع4ناوه هه صتعامتم ۵۶ مناد آهممزوصه‌صنل-ععنطا تقطا 
ند مطا واتطاتطصا بط مج ره مرحم مصتاه نومه صلفصه‌ام‌تهمه مطا ۵۶ مالد 2000۷6 عمط طا1 ممتامهعاص1 2۵00 2 فعفیاهم 
6 مصلطل029600) مه موه صلهامعم ٩51‏ مطمله ۵۶ ممصمممه ما ممتاهمنادهص1 عتاوومم 00م0۱ ومه/1۵2 4ج مرجم 
مرجم ۸۲ مصاازماتطصا ما کته صقحصینط طد۱ قااناعع۲ فد مصتتهم‌جرمن 4ص ولمصصصفجهط ۵۶ وع۵601و کصعتع11۶1 آطونه 107 106111160 
نحص صفحصبیط تمه قامصعه ۵۶ علانحط اقط 0عبمدک معدبلمو عمتامصمیماماظ فمتماه:۲ (ممتاهه1) ممزامهتعاصا عملنامع۱۷۲۵۱ ظ10 ۱۷۷ 


صح ب‌مططوه] ر‌مططفه۱ گم نوم تن زد ۲۵00 رمتنه انمض ۵۴ هو رممممزمه تمصتمه ۵۶ .)1۱۳۵0 رنه ,نا نط1-۳۳ 
صح ب‌مططعه]۱ رل‌مططوه ۵۶ اوه نصا م۲0 انمض ۵۶ پ«اانمد۲ رممممتهگ لقصصتمض ۵۶ ,1۲۳۵0۲ رک50وع۳۳01 -2 
0 00ظ۵(۷۵) 0۲650۲ محصطع)_قط :عماج مت همموعترمن) ۴ 


یامی و همکاران. آنالیز بیوانفورمااتیکی اثر پروتئین و پیتیدهای زیست‌فعال آلفا ٩1‏ کازئین شیر انسان... ۰ ۳۸۵ 


حتعمهم‌امتو مه ۵۶ ممل)زماتطصد عم میا مقهمویل مملبام‌که00 هه ۶۵0۲ وعمامعا عاوزر فص مصتمناعمعک صد ممصقصم]تهجر اومطونط مطاً فقط 
هام که ۲ 110 بو ۵۶ ممنووعتعمت 4صه کصمجصمم06761 مط) مهصتامه۲67( ما میاعوهيم 00م۱ها قمع (ره) مصیوجصه فصتاهتصهع 


۷ 20 مه ممناهم0ت آههنعمامزه «صفصه وبسقط م8ناووم صنمتمعومن) 4ص صلهعهه صتعامعم ٩51‏ قطمله عطا خصمتعساممن 

1 صعط-100ووطاص معلتاحصمحصبیط مه تقاتصصتی اومحه فطع ور کته اعصصده قطا 0و ۵۵ صوه ]۵01.1 عطا ۶ه طعافعط معط صا کصهاع0حرص1 

فقط 6۵۲106 صنصاهمع028) 010200۷۵ م1 ,صقان مصتلعع1 ما علاتحظ صقحصباط مه 076امصعال2 2000 2 0 صهه 16 4صه 0۲۵۵6۲166 

صه 06۵۲106 وط) ,۲۳۵۲۵10۲6 ,0156296 )تفع مه مساووعتم 0۱۵00 طهنط جع 4۵ 0عونه وه هه عقطا فهصیامم‌جمی آهمتاناهممصصتفطم 
۵۰ ۵691۷۶ رطتاصعه م4 ممجعم۲۵۵1۸ 200۲00۲1۵۸6 جح رو2001101۷76 عناق مج )رکممعها میاه قع 560 وه 


۰ ۵ ۱۱0160۱۷1 رتتن۸ مرحم مصتاه۷ و60 رصتعصع)مزمصه مله)۲۳۱۵ صله‌وهه 1و ماما :156۲۱۷۵۲۵۹ 


